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Abkürzungsverzeichnis 
 
 
 
ACTH   Adrenocorticotropes Hormon 
CRH   Corticotropin Releasing Hormon 
GR   Glucocorticoid- Rezeptor 
HPA- Achse  Hypothalamus- Hypophysen- Nebennieren- Achse 
LRI Lungenreifungsinduktion 
MR   Mineralcorticoid- Rezeptor 
p.m.   post menstruationem 
PVN   Nukleus paraventrikularis des Hypothalamus 
SSW   Schwangerschaftswoche(n) 
11β- HSD 2  11β- Hydroxysteroiddehydrogenase 2  
 
1. Zusammenfassung   4
1. Zusammenfassung 
 
 
Hintergrund. Es besteht die Vermutung, dass eine erhöhte fetale Glucocorticoid- Exposition 
in utero einen permanenten Einfluss auf das Gleichgewicht und die Regulierung der fetalen 
Hypothalamus- Hypophysen- Nebennieren- Achsen – (HPA- Achsen-) Funktion haben 
könnte. Eine Veränderung des Gleichgewichts der HPA- Achse könnte dabei Auswirkungen 
auf verschiedene Organsysteme haben und zu der Entstehung von metabolischen und 
kardiovaskulären Erkrankungen führen. So sind veränderte Plasmacortisolwerte im 
Erwachsenenalter assoziiert mit dem Risiko für das Auftreten eines metabolischen Syndroms 
mit gestörter Glucosetoleranz, arterieller Hypertonie und Dyslipidämie. In der vorliegenden 
Studie wurde die Reaktivität des HPA- Achsen- Systems bei gesunden Neugeborenen 
analysiert, welche im Rahmen einer Lungenreifungsinduktion (LRI) wegen der Gefahr einer 
Frühgeburtlichkeit einer antenatalen Betamethason- Verabreichung ausgesetzt waren. Diese 
wurden mit Neugeborenen ohne pränatale Steroidexposition verglichen.  
 
Methoden. Cortisol- und Cortisonwerte wurden im Speichel von Neugeborenen vor und 
nach einem Stressreiz gemessen. Als Stressreiz diente der schmerzhafte Fersenstich einer 
routinemässigen Blutentnahme 72 bis 94 Stunden nach Geburt (Guthrie Test). 
Speichelproben von 23 Kindern mit Lungenreifungsinduktion und von 40 Kontrollen wurden 
in Ruhe und 20 Minuten nach dem Fersenstich entnommen und auf Cortisol- und Cortison- 
Konzentrationen analysiert. 
 
Resultate. Während die Kontroll- Gruppe einen signifikanten Anstieg der Cortisol- und 
Cortison- Werte 20 Minuten nach dem Stressereignis als Zeichen einer normalen 
Stressreaktivität der HPA- Achse zeigte, war bei der  LRI- Gruppe die Cortisol- und Cortison 
Ausschüttung deutlich reduziert. Mögliche Einflussfaktoren auf die Cortisolreaktion, wie das 
Gestationsalter, das Geburtsgewicht, der Zeitpunkt der Lungenreifungsinduktion und das 
Geschlecht zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse. 
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Interpretation. Gesunde Neugeborene, welche intrauterin eine einmalige 
Lungenreifungsinduktion mit 2x12mg Betamethason vor der 34. Schwangerschaftswoche 
(SSW) erhalten haben, zeigen noch 8 Wochen später eine signifikante Veränderung der 
physiologischen Reaktivität der HPA- Achse auf einen Stressreiz. Diese Ergebnisse geben 
Grund zu der Vermutung, dass bereits eine einmalige Lungenreifungsinduktion die HPA- 
Achsen- Aktivität dauerhaft verändern und somit einen Risikofaktor für die Entstehung von 
Erkrankungen im späteren Leben darstellten könnte. 
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2. Einleitung 
 
 
Epidemiologische Untersuchungen geben Grund zu der Vermutung, dass fetale und frühe 
postnatale Umgebungsfaktoren einen signifikanten Einfluss auf die prä- und postnatale 
Entwicklung haben und strukturelle wie auch funktionelle Veränderungen verschiedener 
Regulationssysteme des Organismus verursachen, welche lebenslang persistieren (6, 46). 
Dieses Phänomen wird auch „fetale Programmierung“ genannt. Zu den 
Programmierungsmechanismen zählen vor allem eine Veränderung der endokrinen und 
neurohumoralen Regulation. Steroidhormone können aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften 
biologische Barrieren überwinden und üben wichtige organisatorische Effekte während der 
Entwicklung des Organismus aus (3, 25, 47). 
 
Bereits vor 50 Jahren beschrieb Levine (32) die Möglichkeit einer Beeinflussbarkeit der HPA- 
Achsen- Funktion im Erwachsenenalter durch die frühkindliche Umgebung. In der 
Zwischenzeit konnte durch verschiedene Studien gezeigt werden, dass Plasmacortisolwerte 
im Erwachsenenalter direkt mit dem Geburtsgewicht und dem Risiko für eine gestörte 
Glucoseintoleranz, Hypertension und Dyslipidämie korrelieren (5, 34, 60). Im Hinblick auf 
diese Resultate wurde vermutet, dass die HPA- Achsen- Programmierung in utero mit der 
Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen, Insulinresistenz und Diabetes mellitus im 
späteren Leben in Verbindung steht (42, 59). 
 
Weiter wurde postuliert, dass eine erhöhte Glucocorticoid- Exposition in utero eine 
Einwirkung auf die Programmierung der fetalen HPA- Achse haben könnte und somit zu 
einer permanent veränderten ruhe- und stressinduzierten HPA- Achsen- Aktivität und 
Regulation führt, welche lebenslange Auswirkungen haben könnte. Erhöhte Glucocorticoid- 
Expositionen in utero können durch maternalen Stress, durch eine verminderte plazentare 
Deaktivierung von mütterlichem Cortisol, wie z.B. bei Plazentainsuffizienz oder durch eine 
mütterliche Behandlung mit synthetischen Glucocorticoiden entstehen. 
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Etwa 5-10 % der schwangeren Frauen neigen zu Frühgeburtlichkeit (52). Diese Frauen 
werden zwischen der 24. und 34. Schwangerschaftswoche mit synthetischen 
Glucocorticoiden behandelt, um die neonatale Morbidität und Mortalität zu vermindern. In 
verschiedenen Studien konnte belegt werden, dass synthetische antenatale Glucocorticoide 
in diesen Fällen die Inzidenz eines schweren Atemnotsyndroms reduzieren können (12, 48), 
aber auch das Risiko für die Entstehung einer bronchopulmonalen Dysplasie (57), 
intraventrikulären Hämorrhagie (33), nekrotisierenden Enterocolitis (8) und Frühgeburtlichkeit 
assoziierten Mortalität (12, 48) signifikant vermindern. 
 
Unter physiologischen Bedingungen erreichen nur geringe Mengen mütterlicher endogener 
Glucocorticoide den Fetus. Ein plazentares Enzym, die 11β- Hydroxysteroiddehydrogenase 
2 (11β- HSD 2), wandelt aktive endogene Glucocorticoide in inaktive Ketonprodukte um und 
schützt so den Fetus vor exzessiver Glucocorticoid- Exposition (9). Manche synthetische 
Glucocorticoide hingegen werden nicht durch die plazentare 11β- HSD 2 metabolisiert und 
gelangen in ihrer aktiven Form in den fetalen Kreislauf. Dies macht man sich für die fetale 
LRI zu Nutze, gleichzeitig könnte jedoch auch die Entwicklung der fetalen HPA- Achse auf 
Höhe des limbischen Systems, des Hypothalamus, der Hypophyse und der 
Nebennierenrinde beeinflusst werden. 
 
Der Zeitpunkt der Reifung der HPA- Achse ist hoch Spezies- spezifisch und gekoppelt mit 
der zerebralen Entwicklung (18).  
Glucocorticoide vermitteln verschiedene Schritte der normalen zerebralen Entwicklung des 
Feten. Eine Exposition des fetalen Gehirns gegenüber Glucocorticoidexzessen führt jedoch 
zumindest im Tierexperiment zu lebenslang anhaltenden Veränderungen der 
neuroendokrinen Funktion durch Veränderungen der zentralen Corticosteroidrezeptor- 
Regulation und Messenger- ribonucleid- acid Expression des Corticotropin Releasing 
Hormons (CRH- mRNA) im Nukleus paraventrikularis (PVN) des Hypothalamus (10, 17, 35, 
61). 
2. Einleitung   8
Aus Studien an Tieren geht hervor, dass der Einfluss antenataler Glucocorticoide auf die 
HPA- Funktions- Programmierung vom Zeitpunkt der Verabreichung, der Dosierung sowie 
der Expositionszeit abhängt (61). Die Glucocorticoid- Expositionen sind dabei assoziiert mit 
altersabhängigen Änderungen der HPA- Achsen- Funktion (49). Weiter konnte gezeigt 
werden, dass Glucocorticoide zu geschlechtsspezifischen Veränderungen der HPA-  
Achsen- Funktion führen können (17, 37, 40). 
 
Es existieren nur wenige experimentelle Studien am Menschen, welche die Wirkung 
antenataler Glucocorticoide auf die HPA- Achsen- Regulation analysieren. Diese wurden vor 
allem bei Frühgeborenen durchgeführt, welche zahlreichen Stress- und Einflussfaktoren im 
Rahmen der erforderlichen intensivmedizinischen Behandlungen exponiert waren und daher 
eine Differenzierung der Aetiologie von Veränderungen schwierig macht (15, 16, 21). 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die HPA- Aktivität bei Neugeborenen untersucht, die in 
utero einer einmaligen LRI (2x12mg Betamethason) wegen der Gefahr einer 
Frühgeburtlichkeit ausgesetzt waren, dann aber doch erst später (>34 SSW geboren 
wurden). Es wurden Cortisol und Cortison im Speichel in Ruhe und nach einem Stressreiz 
(Fersenstich) analysiert und mit Proben von gleichaltrigen Neugeborenen ohne 
Glucocorticoidexposition verglichen. Eine postpartal persistierend gestörte HPA- Achsen- 
Aktivität bei Neugeborenen nach LRI könnte einen Risikofaktor darstellen, welcher bei der 
fetalen Programmierung von Erkrankungen im Erwachsenenalter beteiligt sein könnte. 
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3. Probanden und Methode 
 
 
Die Durchführung dieser Studie erfolgte in der Frauenklinik des Universitätsspitals Zürich 
und wurde durch die eidgenössische Ethikkommission genehmigt. Die Teilnahme an der 
Studie erfolgte nach einer Aufklärung der Eltern und deren schriftlichen 
Einverständniserklärung. 
 
3.1 Studienkollektiv 
 
Probanden 
Es wurden gesunde Neugeborene aus zwei verschiedenen Gruppen rekrutiert: 
 
1. Normalgewichtige Neugeborene (Kontrolle) 
2. Normalgewichtige Neugeborene mit Lungenreifungsinduktion (LRI) 
 
In die Kontroll-Gruppe wurden gesunde Neugeborene eingeschlossen, welche nach der 34. 
SSW (> 238 Tage) und mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. 
Gewichtsperzentile geboren wurden. Für die LRI- Gruppe wurden ebenfalls gesunde 
Neugeborene, welche nach der 34. SSW mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 
90. Gewichtsperzentile geboren wurden und zwischen der 24. und 34. SSW eine LRI 
erhalten hatten, eingeschlossen. Die LRI bestand aus einer mütterlichen Verabreichung von 
2x12 mg Betamethason innerhalb von 24 Stunden. 
 
Ausschlusskriterien 
Neugeborene mit Fehlbildungen oder postpartalen Intensivmassnahmen sowie Kinder von 
Müttern mit Substanzabusus (Nikotin, Drogen, Alkohol) oder mütterliche HIV- oder Hepatitis 
C- Infektionen wurden nicht in die Studie mit aufgenommen. 
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Studiengruppen 
Insgesamt wurden 40 normalgewichtige Kontrollkinder (Kontrolle) und 23 Neugeborene mit 
LRI analysiert.  
 
3.2 Probengewinnung 
 
Da die Konzentrationen für freies Cortisol und Cortison im Serum direkt mit den 
Konzentrationen im Speichel korrelieren, war es möglich durch eine nicht invasive Methode 
Cortisol- und Cortisonwerte direkt aus dem Speichel der Neugeborenen zu analysieren. 
Diese Korrelation konnte sowohl für Neugeborene als auch für Erwachsene gezeigt werden 
(11, 23, 27, 54, 63). 
 
Untersuchungsbedingungen 
Die Speichelproben wurden jeweils nach Stabilisierung von möglichen geburtsbedingten 
Cortisolschwankungen (26, 29, 51) zwischen der 72. und 96. Stunde nach Geburt 
entnommen. In dieser Zeitspanne wird routinemässing der Guthrie- Test (Heel Prick Test) 
durchgeführt. Dieser bei allen Neugeborenen routinemässig durchgeführte Test besteht aus 
einer Blutentnahme an der Ferse des Neugeborenen und dient der Früherkennung von 
verschiedenen Stoffwechselerkrankungen. Es konnte gezeigt werden, dass der 
schmerzhafte Fersenstich ein adäquater Stressreiz für die Aktivierung der HPA- Achse beim 
Neugeborenen darstellt und beim gesunden Neugeborenen einen signifikanten Anstieg des 
Cortisolspiegels verursacht (36, 39). Obwohl durch Studien belegt ist (43, 45), dass sich der 
zirkadiane Rhythmus bei Kleinkindern erst nach einigen Lebenswochen einstellt, wurden die 
Speichelproben zwischen 8 Uhr Morgens und 13 Uhr Nachmittags entnommen, um 
potenzielle Schwankungen des Cortisolspiegels aufgrund des zirkadianen Rhythmus zu 
vermeiden. Da eine Kontamination der Speichelproben mit Muttermilch möglicherweise zu 
veränderten Cortisolwerten führen könnte (38), wurden die Probanden das letzte mal 
mindestens 30 – 60 Minuten vor der Probenentnahme gestillt. Gleichzeitig mit dem Guthrie- 
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Test wurde der Blutzuckerspiegel bestimmt, um eine gestörte Glucosehomeostase und eine 
damit einhergehende Sympathikusaktivierung auszuschliessen, welche allenfalls einen 
Cortisolanstieg bewirken könnte. 
 
Ablauf 
Bei jedem Neugeborenen wurden 2 Speichelproben entnommen. Zur Speichelgewinnung 
dienten Wattestäbchen mit einer leichten Verdickung im mittleren Bereich des 
Watteaufsatzes, sodass mehr Speichel aufgesaugt werden konnte im Vergleich zu 
konventionellen Watteträgern. Der Speichel wurde bei jeder Entnahme mit zwei 
nacheinander in den Mund des Kindes eingeführten Wattestäbchen gesammelt. Jede 
Probeentnahme erfolgte für 5 Minuten, wobei nach 2.5 Minuten das Wattestäbchen 
gewechselt wurde, damit genügend Speichel gewonnen werden konnte. Meist saugten die 
Neugeborenen an den Wattestäbchen, wodurch ihr Speichelfluss angeregt wurde. Durch 
Ausstreichen der Backentasche und unter der Zunge konnte die zu gewinnende 
Speichelmenge weiter erhöht werden. Für eine aussagekräftige Analyse musste eine Probe 
mindestens eine Speichelmenge von 100 Mikroliter beinhalten. Die erste Entnahme erfolgte 
in Ruhe, jeweils ca. 10 Minuten vor dem Stressreiz (Fersenstich) zur Bestimmung des 
Ausgangswertes (Ruhewert) und damit des Bezugswertes für die Analysen. 20 Minuten nach 
dem Fersenstich (Stressor) wurde die zweite Speichelprobe entnommen, da gezeigt werden 
konnte, dass der maximale Cortisolanstieg als Reaktion auf einen Stressreiz nach ca. 20 - 25 
Minuten vorliegt (22). Der Versuchsablauf ist schematisch in Abb. 1 dargestellt. Während des 
Versuchs blieben die Neugeborenen in Ruhe und durften nicht stimuliert werden, wie zum 
Beispiel durch Wickeln, um sicher zu stellen, dass der Fersenstich den einzigen Stressor 
darstellte. 
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STICH 
SPEICHELENTNAHMEN 
5 Min. 20 min. 5 Min. 
25 Min. 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Abb. 1: Schematischer Ablauf der Speichelentnahmen 
 
 
Die gewonnenen Speichelproben wurden in Salivettenröhrchen (SARSTEDT Nümbrecht, 
Deutschland – Abb.2) bei –20 °C bis zur Laboranalys e aufbewahrt. 
 
 
 
 Abb. 2: links: Speichelentnahme bei einem Neugeborenen; rechts: Wattestäbchen und Salivettenröhrchen   
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3.3 Analysen von Cortisol und Cortison im Speichel 
 
Labormethode 
Das chemische Labor der Kinderklinik Erlangen in Deutschland führte die Analyse der 
Cortisol- und Cortisonwerte aus dem Speichel durch. Die Bestimmung erfolgte mittels 
Flüssigkeitschromatographie / Tandem- Massenspektrometrie (liquid chromatography 
tandem mass spectrometry) mit chemischer Ionisierung unter Atmosphärendruck (APCI, 
atmospheric pressure chemical ionization) im positiven Ionisierungsmodus gemäss einer 
modifizierten Methode nach Rauh et al. (44). 
100 µl der Proben und Kalibratoren wurden mit Methanol/Zink Sulfat (50 g/l, 1/1 v/v) 
deprotoniert. Nach Zentrifugation wurden die Überstände auf eine 
Festphasenextraktionssäule aufgebracht und anschliessend mittels HPLC Technik separiert 
(Extraktionssäule: Oasis HLB 2.1 * 20 mm, 15 µm, Waters, Milford, USA). 
Die Proben wurden in 5% Methanol gewaschen und mittels back-flush mit 2 mM 
Ammoniumacetat / Methanol (30:70 v/v) auf die analytische Säule (Chromolith RP 18e100 * 
4.6 mm, Merck, Darmstadt, Deutschland) mit einer Durchflussgeschwindigkeit von 1 ml/min 
eluiert. Analysen der Proben wurden mittels „Multiple Reaction Monitoring Mode“ mit einer 
Verweilzeit von 150 ms pro Kanal durchgeführt unter Verwendung der folgenden Übergänge 
für die Quantifizierung (qualifier transtion): m/z 363.2/121.2 (363.2/309.4) cortisol, m/z 
361.1/162.9 (361.1/239.0) cortisone, m/z 367.3/121.2 cortisol-d4. 
 
Statistische Analysen 
Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm STATA 9 (Stata Corporation, 
College Station, TX) durchgeführt, basierend auf den Empfehlungen von Altman für 
wiederholte Messungen (1). Die Grundcharakteristika der Kontroll- und der LRI- Gruppe 
wurde mittels dem Mann-Whitney Test und dem Chi- Quadrat Test entsprechend verglichen. 
Da basale Cortisolwerte bei Neugeborenen und Kindern stark interindividuell streuen (22), 
wurden absolute Werte und relative Veränderungen analysiert. Bei fehlender 
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Normalverteilung der Cortisol- und Cortisonwerte gemäss Shapiro- Francia W’ test, wurde 
die interindividuelle Differenz der Ruhe- und 20 Minuten-Werte nach dem Stressreiz mit dem 
Wilcoxon signed rank Test analysiert. Der Mann- Whitney Test wurde zum Vergleich der 
Ruhewerte von Kontroll- und LRI- Gruppe angewendet. Um einen möglichen Einfluss des 
Gestationsalters, des Geburtsgewichts unabhängig vom Gestationsalter, des Geschlechts 
auf die Cortisolwerte zu erfassen, wurde eine stufenweise, multiple Regression durchgeführt. 
Schliesslich wurde die Korrelation der Cortisol- und Cortisonwerte in der Kontroll- und in der 
LRI- Gruppe mit dem Spearman Rank Test geprüft. Als statistisch signifikante Veränderung 
wurde p < 0.05 definiert. 
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4. Resultate 
 
4.1 Klinische Daten des Studienkollektivs 
 
Von den 40 Kontroll- Kindern waren 22 weiblich und 18 männlich. Bei den 23 LRI- Kindern 
waren 13 weiblich und 10 männlich. Das mediane Gestationsalter lag bei den Kontroll-
Kindern bei 273 Tagen postmenstruationem (p.m.), bei den LRI- Kindern bei 266 Tagen p.m. 
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p= 0.2). Das mediane Geburtsgewicht 
betrug bei der Kontroll-Gruppe 3288 g, das der LRI- Kinder 2950 g (p= 0.269). Von den 
Neugeborenen der Kontrollgruppe wurden 25 vaginal entbunden und 15 per Sectio cesarea. 
Bei den Neugeborenen mit LRI, wurden 12 vaginal und 11 per Sectio cesarea entbunden. 
Der Kopfumfang (p= 0.583) sowie die Apgar- Werte waren in beiden Guppen vergleichbar 
und unterschieden sich nicht signifikant (p= 0.066 (1 min.), p= 0.517 (5 min) und p= 1 (10 
min.). Die ethnische Zugehörigkeit der Mütter der beiden untersuchten Gruppen war 
vergleichbar und nicht signifikant verschieden (p= 0.314). Auch der BMI der Mütter vor der 
Schwangerschaft (p= 0.1) sowie bei der Geburt (p= 0.153) waren in beiden Gruppen 
vergleichbar. 
Die LRI wurde im Median am 203. Schwangerschaftstag, was der 29. SSW entspricht, 
durchgeführt. Das mediane Intervall zwischen dem Zeitpunkt der LRI und Geburt betrug 55 
Tage (8 Wochen). Die LRI wurde bei 20 Müttern i. v., bei 2 Müttern p. o. verabreicht und bei 
einer Mutter war der Applikationsweg aus den Daten nicht eruierbar. 
Maternale Infektionen während der Schwangerschaft konnten ausgeschlossen werden.  
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 
der klinischen Daten zwischen beiden Gruppen vorliegen, sodass eine Vergleichbarkeit der 
Studiengruppen gegeben ist. 
Eine Zusammenstellung der klinischen Daten und Signifikanzen ist in Tabelle 1 und 2 
dargestellt. 
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KONTROLL- GRUPPE LRI- GRUPPE  
  
    
 (n=40) (63.5%) (n=23) (36.5%) p 
 FETALE DATEN: 
    
            
  
    
Absolute Anzahl Absolute Anzahl   
 Geschlecht   Knaben 18 13 
  
  Mädchen 22 10 0.907 
  
    
          
  
    
 
 Median (Min/Max) Median (Min/Max)   
 Gestationsalter (d) 273 (240-294) 266 (242-284) 0.201 
 Geburtsgewicht (g) 3288 (2100-3780) 2950 (2220-3930) 0.269 
 Gewichtsperzentile 52 (17.6-91.6) 39.2 (11.9-87.3) 0.617 
 Kopfumfang (cm) 34.5 (32.5-36.0) 34 (32.0-37.0) 0.583 
 Apgar- Werte    1 min 8 (3-9) 8 (2-9) 0.066 
  
   5 min 9 (8-10) 9 (8-9) 0.517 
  
  10 min 9 (7-10) 9 (9-10) 1 
 Tabelle 1: Fetale demographische Daten des Studienkollektivs 
 cm= Centimeter. d= Tage. g= Gramm. p= Signifikanz.      
 
 
 
  
    
KONTROLL- 
GRUPPE LRI- GRUPPE  
  
    
 (n=40) (63.5%) (n=23) (36.5%) p 
 MATERNALE DATEN:  
    
  
      
Absolute Anzahl Absolute Anzahl 
  
 Entbindungsmodus   vaginal 25 12 
    Sectio 15 11 
0.423 
 Ethnizität   kaukasisch 30 17 
    asiatisch 5 1 
    orientalisch 4 2 
  
  afro-karibisch 1 3 
0.314 
    
 
 
Median (Min/Max) Median (Min/Max)   
 Maternales Alter in Jahren 
 30 (18-39) 29 (23-37) 0.496 
 Parität 2 (1-4) 1 (1-3) 0.040 
 Hospitalisationsdauer in Tagen 0 (0-11) 8 (0-85) <0.001 
 Zeitpunkt LRI (GT) 
   203 (173-235)  
 Intervall LRI-Geburt (d) 
   55 (16-102)  
 BMI vor Schwangerschaft   
 23 (16-38.6) 21.3 (18.3-36.9) 0.100 
 BMI bei Geburt     
 27.7 (23.7-41.9) 26.2 (21.8-39) 0.153 
 Tabelle 2: Maternale demographische Daten des Studienkollektivs 
 d= Tage. g= Gramm. GT= Gestationstage. p= Signifikanz.      
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4.2 Analyse der Stressreaktivität mittels Cortisol- und Cortison- Messungen 
 
Tabelle 3  zeigt die Resultate der Messungen für Cortisol und Cortison in Ruhe und 20 
Minuten nach dem Stressreiz. Aufgrund der in der Literatur bekannten, hohen 
interindividuellen Streuung der Cortisolwerte bei unterschiedlichen Individuen, ist für die 
absoluten Messwerte der Median mit range angegeben sowie die mediane relative 
Veränderung der Werte nach Stressinduktion. Zum Ausschluss einer durch LRI induzierten 
veränderten Konversionsrate des wirksamen Cortisols in das unwirksame Cortison durch die 
11β- Hydroxisteroid- Dehydrogenase und dadurch potenziell beeinflussten Veränderung des 
Cortisolspiegels bei LRI- Kindern, wurden sowohl Cortisol- als auch Cortison- Werte 
gemessen. 
 
 
 
    
RUHEWERT 20- MINUTEN- POST STRESS 
  
  
M rel.   M abl. ng/ml (min/max) M rel.   M abl. ng/ml (min/max) 
 CORTISOL             
 Kontroll- Gruppe 1 1.175 (0.09/15.7) 1.9* 2.4* (0.03/12.2) 
 LRI- Gruppe 1 1.39 (0.09/9.82) 0.7 1.6 (0.20/11.3) 
 CORTISON             
 Kontroll- Gruppe 1 11.35 (5.83/44.3) 1.244* 18.15* (2.80/43.1) 
 LRI- Gruppe 1 14.8 (2.70/36.0) 1.008 17.10 (7.00/32.9) 
  
 Tabelle 3: Cortisol- und Cortisonwerte in Ruhe und nach Stressreiz  
 M rel. = Median der relativen Werte. M abl. = Median der absoluten Werte. *p= Signifikanz (verglichen mit Messung in Ruhe) 
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4.3 Verlauf der Cortisol- und Cortison-Kurven 
 
In Abbildung 3 und 4 sind die individuellen absoluten Cortisol- und Cortisonverläufe jedes 
einzelnen Neugeborenen der Kontroll-Gruppe in Ruhe (Basiswert) und 20 Minuten nach 
Stressinduktion (Heel Prick Test) dargestellt. Es zeigt sich bei starker individueller Streuung 
der Ruhewerte, dass die Mehrheit der Neugeborenen aus dieser Gruppe mit einem Anstieg 
der Cortisol- und Cortisonwerte auf den Stressreiz reagieren und es zu einem signifikanten 
Anstieg des Medians kommt. 
 
 
Absolute Cortisol- Werte der Kontrollgruppe: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Abb 3: Individuelle absolute Cortisol- Werte sowie Median der absoluten Werte (-) der Neuge- 
 borenen der Kontroll-Gruppe vor und 20 Minuten nach dem Stressreiz. 
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Absolute Cortison- Werte der Kontrollgruppe: 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Abb. 4: Individuelle absolute Cortison-Werte sowie Median der absoluten Werte (-) der Neuge- 
 borenen der Kontroll-Gruppe vor und 20 Minuten nach dem Stressreiz. 
 
 
 
 
Abbildung 5 und 6 zeigen absolute Cortisol- und Cortisonwerte jedes einzelnen 
Neugeborenen der LRI- Gruppe in Ruhe (Basiswert) und 20 Minuten nach dem Stressreiz. 
Es zeigt sich erneut eine hohe individuelle Streuung der Ruhewerte wobei die Mehrheit der 
Neugeborenen aus der LRI- Gruppe keinen wesentlichen Anstieg der Cortisol- und 
Cortisonwerte, sondern allenfalls einen leichten Anstieg oder häufig sogar eher einen Abfall 
der Cortisol- und Cortisonwerte 20 Minuten nach dem Stressreiz zeigen, der mediane 
Anstieg ist deutlich geringer als bei der Kontrollgruppe (vergl. auch Tabl. 3) und zeigt keinen 
signifikanten Unterschied. 
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Absolute Cortisol- Werte der LRI- Gruppe: 
 
 
 Abb. 5: Individuelle absolute Cortisol- Werte sowie Median der absoluten Werte (-) der LRI-  
 Neugeborenen vor und 20 Minuten nach dem Stressreiz. 
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Absolute Cortison- Werte der LRI- Gruppe: 
 
 
 Abb. 6: Individuelle absolute Cortison- Werte sowie Median der absoluten Werte (-) der LRI-  
 Neugeborenen vor und 20 Minuten nach dem Stressreiz. 
 
 
Wie erwartet und in der Literatur beschrieben, kam es bei der Kontroll-Gruppe 20 Minuten 
nach dem Stressreiz (Heel Prick Test) zu einem signifikanten Anstieg der Cortisol- (p= 0.015) 
und Cortisonwerte (p= 0.004). Im Gegensatz dazu, war bei den LRI- Neugeborenen die 
Stressantwort deutlich reduziert und es konnte kein signifikanter Anstieg der Cortisol- (p= 
0.761) und der Cortisonwerte (p= 0.6926) 20 min. nach dem Stressreiz nachgewiesen 
werden. 
 
Zur besseren Einschätzung der Messdaten und übersichtlicheren Darstellung wurde der 
Median der individuellen relativen Veränderungen zwischen Ruhewert und Stressantwort 
jedes Probanden in beiden Versuchsgruppen bestimmt (Abb. 7 und 8). 
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Abb. 7: Median- Werte der relativen individuellen Cortisolreaktion in Abhängigkeit vom Stressreiz. 
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Abb. 8: Median- Werte der relativen individuellen Cortisonreaktion in Abhängigkeit vom Stressreiz. 
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Die Darstellung zeigt eindrücklich, dass die Kontrollgruppe mit einem deutlichen Anstieg der 
Cortisol- und Cortisonwerte auf den Stressreiz reagiert, während es bei den Neugeborenen 
mit LRI tendenziell eher zu einen Abfall des Cortisolspiegels und einem unveränderten 
Cortisonspiegel nach Stressinduktion kommt.  
 
 
4.4. Analyse möglicher Einflussfaktoren 
 
Zur Beurteilung möglicher relevanter Einflussfaktoren auf die Cortisol- und Cortison- 
Reaktion wurde eine multiple schrittweise Regressionsanalyse durchgeführt, welche das 
Gestationsalter, das Geschlecht sowie das Geburtsgewicht unabhängig vom Gestationsalter 
einschloss. Keiner dieser Faktoren zeigte einen signifikanten Einfluss (p= 0.9686, p= 0.7011, 
p= 0.9549) auf die Stessreaktion der Neugeborenen in unserem Kollektiv. 
Zum Ausschluss der Möglichkeit, dass die verminderte Cortisolantwort der LRI- Gruppe das 
Resultat einer erhöhten Konversion von Cortisol in Cortison zumindest zum Teil verursacht 
sein könnte, wurde eine Korrelationsanalyse der Cortisol- und Cortisonwerte sowohl in der 
Kontroll- als auch in der LRI- Gruppe durchgeführt. Der mediane Basiswert für Cortisol und 
Cortison unterscheidet sich nicht signifikant zwischen der Studiengruppe und der 
Kontrollgruppe (1.39 ng/ml (0.09-9.82) vs. 1.175 ng/ml (0.09-15.7) für Cortisol, p=0.42; 14.8 
ng/ml (2.6-36) vs. 11.35 ng/ml (5.83-44.3) für Cortison, p= 0.34, retroperspektiv). Aufgrund 
des gleichläufigen Verlaufs innerhalb der Versuchsgruppen, kann eine signifikante 
Beeinflussung der Ergebnisse durch eine veränderte Konversionsrate ausgeschlossen 
werden (19). 
Auch konnten maternale Infektionen während der Schwangerschaft in beiden untersuchten 
Gruppen ausgeschlossen werden, welche sich möglicherweise auf die Corisol- und 
Cortisonwerte der untersuchten Neugeborenen ausgewirkt hätten. 
Weiter konnte eine maternale Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme von Tokolytika 
während der Schwangerschaft ausgeschlossen werden.  
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5. Diskussion 
 
Unsere Ergebinsse zeigen, dass gesunde Neugeborenen (Kontrollgruppe) am 4. 
postpartalen Tag mit einer physiologischen Aktivierung der HPA- Achse auf einen Stressreiz 
im Sinne einer signifikanten Corisolausschüttung reagieren. Im Gegensatz dazu ist bei 
Neugeborenen, welche eine einmalige LRI zwischen der 24. bis 34. SSW mit Betamethason 
erhalten hatten, die HPA Achsen vermittelte Stressreaktivität signifikant reduziert, sodass 
eine adäquate Cortisolausschüttung nicht stattfindet, was auf eine supprimierte HPA- 
Achsen- Reaktivität schliessen lässt. 
 
Befunde aus der Literatur geben Grund zu der Annahme, dass antenatale Glucocorticoide 
einen Einfluss auf die Aktivität der HPA- Achse haben könnten. So konnte in einer Gruppe 
von Frühgeborenen (n=9) der 33. - 34. SSW gezeigt werden, dass eine antenatale 
Betamethason- Exposition (2x12 mg im Abstand von 12 Stunden) die HPA- Achsen- Antwort 
auf einen Stressreiz am 3. – 6. postnatalen Tag unter den Bedingungen einer neonatalen 
Intensivstation signifikant vermindert (15). Die Neugeborenen zeigten 20 Minuten und 40 
Minuten nach einem Stressreiz (Fersenstich) statt einen Anstieg, einen Abfall der 
Cortisolwerte. Die Vergleichsgruppe, welche keiner Betamethason- Exposition ausgesetzt 
war, reagierte wie erwartet mit einem Anstieg der Cortisolwerte.   
 
In einer weiteren Studie konnten die gleichen Autoren (16) in einem Kollektiv von 14 
Frühgeborenen, der 28. - 30. SSW ebenfalls zeigen, dass eine antenatale 
Betamethasonexposition einen suppressiven Effekt auf die HPA- Achsen- Reaktivität 
induziert. So zeigten diese Frühgeborenen sowohl postpartal, wie auch 4 - 6 Wochen nach 
der Geburt eine deutlich verminderte Cortisolreaktion auf einen Stressreiz. Es ist jedoch 
einschränkend zu bemerken, dass in dieser Studie die Studiengruppe mit einem 
Kontrollkollektiv verglichen wurde, welches 4-6 Wochen später, in der 33.-34. SSW, geboren 
wurde. Demnach ist eine Vergleichbarkeit der Studiengruppen nicht gegeben und potentielle 
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Effekte einer frühen Frühgeburtlichkeit an sich, wie auch der Einfluss damit verbundener 
Intensivmassnahmen können nicht ausgeschlossen werden. 
 
Glover et al. (21) untersuchten bei 45  Frühgeborenen (< 32 SSW) welche pränatal 
wiederholt Glucocorticoiden ausgesetzt waren, 4 und 12 Monate postnatal die Cortisol- 
Stressantwort auf eine Routine- Impfung. Von den Müttern hatten 31 Frauen 1 - 16 Dosen 
Betamethason, 5 Frauen 1 - 4 Dosen Dexamethason, 5 Frauen Betamethason und 
Dexamethason und 9 der Kinder zusätzlich postnatale Steroide erhalten. Es konnte gezeigt 
werden, dass der mittlere basale Cortisolwert dieser Frühgeborenen innerhalb der ersten 4 
Wochen 5 - 6 mal höher war, als publizierte Werte gleichaltriger intrauterin verbleibender 
Feten. Antenatale Steroide waren im Alter von 4 Monaten signifikant mit erhöhten basalen 
Cortisolwerten assoziiert und führten zu einer signifikant verminderten Cortisol- Antwort auf 
einen Stressreiz (Impfung). Interessanterweise reagierten alle Neugeborenen 12 Monate 
postnatal mit einer verminderten Cortisolantwort auf den gleichen Stressreiz ohne eine 
signifikante Assoziation mit pränatalen Steroidexpositionen. Eine Veränderung der HPA- 
Achsen- Aktivität im Zeitraum des ersten Lebensjahrs ist ein bekanntes Phänomen (24), 
dessen Ursache bisher jedoch unklar ist. 
Auch bei dieser Studie ist zu berücksichtigen, dass es sich bei dem untersuchten Kollektiv 
um Frühgeborene < 32 SSW handelt, welche unter intensivmedizinischer Betreuung mit 
diversen Co- Morbiditäten untersucht wurden, sodass die Autoren andere potentielle 
Einflüsse auf die HPA- Achsen- Reaktivität nicht ausschliessen konnten. Eine Kontrollgruppe 
ohne Steroidexposition lag zudem nicht vor. 
 
HPA- Achse bei Erwachsenen nach pränataler Glucocorticoidexposition 
Bisher sind keine Studien durchgeführt worden, welche spezifisch die antenatale 
Glucocorticoidwirkung auf die HPA- Achsen- Funktion im Kindes- und Erwachsenenalter 
untersuchten.  
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Es wurden jedoch verschiedene Studien durchgeführt, welche die Wirkung pränataler 
Corticosteroide auf die allgemeine Morbidität von Kindern und Erwachsenen analysierten. 
 
In einer Studie von Dalziel et al. (14) konnten keine klinischen Effekte einer einmaligen 
pränatalen Betamethason- Exposition auf kardiovaskuläre Risikofaktoren im Alter von 30 
Jahren, vor allem bei Frauen, nachgewiesen werden. Es wurden jedoch Anzeichen für 
Insulinresistenzen festgestellt: Nach einem oralen 75 g Glucosetoleranztest zeigten die 
Probanden, welche in utero Betamethason ausgesetzt waren, signifikant höhere 
Plasmainsulinkonzentrationen nach 30 Minuten und signifikant niedrigere 
Glucosekonzentrationen nach 120 Minuten als jene, welchen in utero einem Placebo 
ausgesetzt waren. 
Leider wurde keine spezifische Analyse der Wirkung der antenatalen Glucocorticoide auf die 
HPA- Achse und deren Reaktivität im Erwachsenenalter durchgeführt. Es wurden lediglich 
die morgendlichen Plasmacortisolwerte bestimmt. Diese unterschieden sich nicht signifikant 
von jenen, die keinen antenatalen Glucocorticoiden exponiert waren. Eine konklusive 
Beurteilung der HPA- Achsen- Entwicklung setzt jedoch insbesondere eine Analyse der 
Reaktivität voraus. 
In einer weiteren Studie der gleichen Autoren zeigten sich ferner keine signifikanten Effekte 
antenataler Glucocorticoide auf die kognitive Funktion, das Gedächtnis, die psychiatrische 
Morbidität, die Händigkeit oder auf die Lebensqualität der Probanden (13). Es ist jedoch nicht 
auszuschliessen, dass weitere Effekte veränderter Regulationsmechanismen sich erst im 
späteren Lebensalter in klinisch manifesten Pathologien zeigen. 
 
Es sind jedoch bereits auch Zeichen früher potentieller Veränderungen beschrieben: So 
konnte French et al. (20) in einer retrospektiven Studie zeigen, dass multiple Betamethason- 
Expositionen in utero bei 3- und 6- jährigen Kindern zu einem erhöhten Risiko für das 
Auftreten von aggressiven Verhaltens führten. Es wird diskutiert, dass das kindliche 
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Verhalten durch die fetale Umgebung beeinflusst sein könnte und die HPA- Achse dabei eine 
Rolle spielen könnte.  
 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die bisherigen Analysen am humanen Kollektiv 
allenfalls Hinweise auf einen potentiellen Einfluss antenataler Steroidexpositionen auf die 
HPA- Achsen- Regulation liefern, die jedoch entweder durch zahlreiche zusätzliche 
Einflussfaktoren oder nicht ausreichende Analysen eine konklusive Beurteilung des 
tatsächlichen Einflusses der LRI auf die HPA- Achse schwierig machen. Als potentielle nicht 
kontrollierte Einflussfaktoren kommen insbesondere die Frühgeburtlichkeit per se, 
unterschiedliche Regimes der Durchführung der LRI mit unterschiedlich häufigen Dosen und 
verschiedenen Glucocorticoiden, der fehlende Ausschluss von Noxen wie beispielsweise 
Nikotin sowie die Verwendung unterschiedlicher Tests zur Beurteilung der HPA- Achsen- 
Reaktivität in Frage. Ferner findet bei Frühgeborenen ein erheblicher Anteil der HPA- 
Achsen- Entwicklung in einer extrauterinen Phase statt und es kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass diese Bedingungen per se die Entwicklung anders beeinflussen, als wenn die 
Entwicklung unter intrauterinen Bedingungen stattfinden würde. Vor diesem Hintergrund 
tragen die Analysen der vorliegenden Arbeit massgeblich zum Verständnis der pränatalen 
Beeinflussung der HPA- Achse durch Glucocorticoide bei, da ein gesundes Kollektiv gewählt 
wurde, welches frei von Einflussfaktoren wie Frühgeburtlichkeit und damit assoziierten 
Intensivmassnahmen sowie auch Noxen ist.  
 
 
Molekulare Mechanismen der veränderten HPA- Achsen- Reaktivität am Tiermodell 
Verschiedene Tiermodelle zeigen, dass synthetische Glucokortikoide in der 
Schwangerschaft die Plazenta und die fetale Blut- Hirnschranke passieren und die fetale 
HPA- Achsen- Entwicklung beeinflussen, was zu einer veränderten HPA- Achsen- Funktion 
führt, welche im extrauterinen Leben persistiert (28). Als molekulare Mechanismen dieser 
Veränderungen werden die  Modulationen von Glucocorticoid- Rezeptoren (GR) und 
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Mineralcorticoid- Rezeptoren (MR) auf Höhe des limbischen Systems, des Hypothalamus 
und der Nebenniere diskutiert. Anders als endogene Glucocorticoide binden synthetische 
Glucocorticoide vorzugsweise an GR- Rezeptoren, während MR- Rezeptoren eine geringe 
Affinität für exogene Glucocorticoide aufweisen (30). So konnte gezeigt werden, dass eine 
einmalige Verabreichung von antenatalem Betamethason bei Ratten zu einer Verminderung 
der GR- Expression im Hippocampus führt (58). Weiter wurden auch 
Rezeptorveränderungen auf der Höhe des limbischen Systems des Hippocampus, der 
Amygdala und des Nukleus paraventrikularis beschrieben (46, 61). Knock- out- Mäuse mit 
einer GR- Deaktivierung im Zentralen Nervensystem weisen eine gestörte HPA- Achsen- 
Regulation mit erhöhten Glucocorticoidwerten auf und zeigen eine verminderte Stress- 
Antwort, sowie ein vermindertes Angstgefühl (53). Antenatale Glucocorticoide scheinen 
zudem bei Affen die Aktivität zytoskeletaler Proteine sowie der präsynaptischen 
Markerproteine zu vermindern und damit die neuronale Entwicklung und Funktion zu 
beeinflussen (2). Weiter konnte gezeigt werden, dass pränatal verabreichte Glucocorticoide 
bei Primaten zu strukturellen und morphologischen Veränderungen im Hippocompus und zu 
einem erhöhten Set- Point für basale und stressinduzierte Cortisolwerte führten, welche bis 
mindestens 9 Monate postpartal persistieren (55).  
 
Welberg und Seckl (62) untersuchten den Einfluss der Dosierung und der Expositionszeit 
pränataler Glucocorticoide auf die HPA- Achsen- Funktion bei Ratten. Erwachsene 
männliche Ratten, deren Mütter in der letzten Gestationswoche synthetischen 
Glucocorticoiden ausgesetzt waren, wiesen reduzierte hippocampale GR- und MR- 
Rezeptor- Expressionen auf, aber keine Änderungen der GR- Expression im Nukleus 
paraventrikularis des Hypothalamus (PVN). Die reduzierte hippocampale Glucocorticoid- 
Feedback- Sensitivität  in diesen Tieren war assoziiert mit erhöhten CRH mRNA- Werten im 
PVN und einer allgemeinen Elevation der HPA- Aktivität. Im Gegensatz dazu zeigten die 
Tiere jener Mütter, welche täglich während der Schwangerschaft mit synthetischen 
Glucocorticoiden behandelt wurden keine Veränderung der Glucocorticoidrezeptoren im 
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Hippocampus, aber eine erhöhte MR- und GR- mRNA-  Expression im basolateralen 
Nucleus der Amygdala. Die CRH mRNA Expression im zentralen Nucleus der Amygdala war 
in beiden Gruppen signifikant erhöht. 
Die Autoren kamen daher zu dem Schluss, dass der Mechanismus, welcher das HPA-
Achsen- Gleichgewicht beeinflusst, von der Dosierung und der Expositionszeit der 
Glucocorticoide abhängen müsse. 
 
In einer Studie von Burlet et al. (10) wurde gezeigt, dass neugeborene Ratten, deren Mütter 
mit fünf Dexamethason- Injektionen (vom 15. – 19. Gestationstag bei einer Schwangerschaft 
von 21 - 22 Tagen) behandelt wurden, am ersten postnatalen Tag einen verminderten 
immunreaktiven Gehalt an Corticotropin- releasing- hormone- (CRH) mRNA des Nukleus 
paraventrikularis aufwiesen. Dies resultierte in einer verminderten HPA- Achsen- Aktivität 
und es konnten signifikant verminderte Adrenocorticotropin- (ACTH) und Corticosteroidwerte  
nachgewiesen werden. Die Autoren folgerten daher, dass antenatale Glucocorticoide bei 
Ratten bereits ab dem ersten Lebenstag zu Veränderungen der HPA- Achsen- Aktivität 
führen, welche für eine unklare Zeit persistieren. 
 
Levitt et al. (35) untersuchten die HPA- Achsen- Funktion bei 16 Wochen alten Ratten, deren 
Mütter repetitive antenatale Dexamethasongaben (Tag 15 - 20) erhielten. Die Tiere zeigten 
im Gegensatz zu gleichaltrigen Ratten ohne antenale Glucocorticoide signifikant höhere 
Blutdruckwerte, eine permanent verminderte GR- und MR- mRNA- Expression in 
spezifischen hippocampalen Feldern sowie erhöhte basale Plasmacortisolwerte. Die 
Cortisolantwort auf Stress fiel bei beiden Gruppen hingegen gleich aus. 
Diese Ergebnisse lassen darauf schliessen, dass eine Glucocorticoidexposition im letzten 
Trimester der Schwangerschaft bei erwachsenen Ratten zu erhöhten basalen Cortisolwerten 
sowie permanent veränderter GR- und MR- mRNA- Expression im Hippocampus führen, was 
mit einer verminderten Glucocorticoid- Feedback- Sensitivität zusammenhängen könnte. 
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In einer Studie von Sloboda et al. (49) konnte gezeigt werden, dass pränatale Glucocorticoid- 
Expositionen bei Schafen mit altersabhängigen Änderungen der HPA- Funktion assoziiert 
sind. Eine einzelne mütterliche Betamethasoninjektion am 104. Gestationstag hatte keinen 
signifikanten Effekt auf die HPA- Funktion des 6 Monate alten Nachwuchses, führte jedoch 
im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv zu einer signifikanten Erhöhung der basalen und 
stimulierten Plasmacortisolwerte nach 12 Monaten. Die Autoren postulierten, dass bei 
Schafen zwischen dem 6. Monat und dem 1. Lebensjahr die HPA- Achse eine Entwicklung 
durchmacht, welche durch pränatale Glucocorticoide beeinflusst werden kann. 
Die gleiche Gruppe (50) untersuchte die HPA- Achsen- Aktivität von 2- und 3- jährigen 
Schafen, die in utero einer einmaligen oder multiplen Glucocorticoidexpositionen ausgesetzt 
waren. Im Alter von 2 und 3 Jahren wurden die basalen ACTH- und Cortisolwerte sowie die 
Werte nach Stimulation mit einem CRH- und Argininvasopressin- Test bestimmt. Es zeigte 
sich, dass signifikante Effekte nur bei den Tieren mit mehrfachen Betamethasoninjektionen, 
nicht jedoch bei denen mit einer einmaligen mütterlichen Betamethasoninjektion auftraten. 
So zeigten diese Tiere im Alter von 3 – nicht jedoch von 2 Jahren signifikant supprimierte 
basale und stimulierte Cortisolwerte. 
Der Grund für diese unterschiedlichen Ergebnisse nach 2 und 3 Jahren ist unklar. Eine 
mögliche Erklärung könnte eine durch pränatale Einflüsse postnatal induzierte Veränderung 
der Entwicklungsdynamik der HPA- Achse darstellen, welche erst mit zunehmender 
Lebensdauer zum Tragen kommt. 
 
Eine direkte Übertragung der hier vorgestellten Ergebnisse aus den Tiermodellen ist 
grundsätzlich problematisch, da die Entwicklung der HPA- Achse als speziesspezifisch 
angesehen wird und insbesondere bei Nagetieren diese Entwicklung zum Teil postpartal 
stattfindet, sodass pränatale Einflüsse nur bedingt vergleichbar sind.  
 
Untersuchungen an Primaten, welche der humanen Situation näher kommen würden, sind 
nur vereinzelt vorhanden. So zeigt eine Studie mit Rhesus Affen, deren Mütter am 132-133 
5. Diskussion   31
Gestationstag mit Dexamethason (5mg/kg Körpergewicht) behandelt wurden 9 Monate 
postnatal signifikant höhere basale Plasmacortisolwerte sowie ungewöhnlich hohe 
Cortisolantworten auf einen Stressreiz (Isolation für 30 Minuten von der Mutter in einem 
dunklen Käfig) welche signifikant länger persistierten als bei Kontrolltieren deren Mütter mit 
einem Placebo behandelt wurden (55). Als Mechanismus für diese Effekte konnte 
histologisch nachgewiesen werden, dass die Glucocorticoide irreversible Defekte der 
Hippocampusneuronen verursachten. Es wurde postuliert, dass bei einer Mangelfunktion des 
Hippocampus durch irreversible Defekte, hervorgerufen durch antenatale Glucocorticoide, 
der negative Feedback-Mechanismus des Hippocampus gestört sein könnte, was zu 
erhöhten Cortisolwerten führen würde.  
Bereits in einer vorgängigen Studie hatten Uno et al. (56) gezeigt, dass antenatale 
Dexamethasonbehandlungen bei Rhesus Affen dosisabhängig zu Neuronendegenerationen 
im Hippocampus und zu einem reduziertem hippocampalen Volumen führen, welche bis 
mindestens zum 20. Lebensmonat persistieren. 
 
Einzelne versus multiple antenatale Glucocorticoide 
Die Applikationsfrequenz antenataler Glucocorticoid- Gaben scheint einen erheblichen 
Einfluss auf die HPA- Achse zu haben. Beim Menschen untersuchten Ashwood et al. (4) an 
Frühgeborenen den Effekt einer singulären - versus einer wöchentlichen LRI. Während die 
Serumcortisolkonzentrationen im Nabelschnurblut, wie auch die basalen Cortisolwerte im 
Speichel am 3. postpartalen Tag vergleichbar waren, war bei den Kindern mit mehrfacher 
LRI die Cortisolantwort auf einen Stressreiz signifikant vermindert. Zudem waren die basalen 
Cortisolwerte nach mehrfacher LRI am 7. postpartalen Tag signifikant niedriger als nach 
einmaliger LRI. Dieser Unterschied war jedoch am 14. und 21. postpartalen Tag nicht mehr 
nachweisbar. Die Autoren dieser Studie postulierten daher, dass dieser Effekt eher transient 
sei. Langzeituntersuchungen liegen jedoch nicht vor. Leider gab es in dieser Studie kein 
Kontrollkollektiv ohne LRI, sodass der Effekt einer einmaligen LRI nicht interpretiert werden 
kann. So zeigte die bereits erwähnte Studie von Sloboda et al. (50) am Schafmodell, dass 
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multiple antenatale Glucocorticoidexpositionen bei 3- jährigen nicht jedoch bei 2- jährigen 
Schafen zu einer Suppression HPA- Achsen- Aktivität führt. 
Im Gegensatz dazu konnten Battin et al. (7) bei 86 Frühgeborenen, welche zwischen der 30. 
und 34. Woche geboren wurden, keine signifikanten Unterschiede der HPA- Achsen- 
Aktivität bei Frühgeborenen am 2.- 3. postnatalen Tag zwischen einer einzelnen und einer 
repetitiven LRI finden. Es unterschieden sich weder die basalen Plasmawerte für Cortisol 
und ACTH noch die Cortisolantwort auf einen Stimulationstest.  
Es ist jedoch zu berücksichtigen, dass auch diese Gruppe lediglich den Einfluss einer 
singulären versus multiplen Glucocorticoidexposition untersuchte und kein Kollektiv 
vorhanden war, welches keinen antenatalen Glucocorticoiden oder Placebo exponiert war.  
 
Auch in einer prospektiven Studie von NG P.C. et al. (41) konnte nur ein transienter 
suppressiver Effekt einer antenatalen Dexamethasongabe auf die HPA- Achsen- Funktion 
bei sehr kleinen Frühgeborenen (< 1500g) nachweisen werden. Während die Frühgeborenen 
mit ein- oder zweimaliger LRI mit Dexamethason am 7. postpartalen Tag signifikant 
verminderte basale und CRH- stimulierte Cortisolwerte im Vergleich zum Kontrollkollektiv 
zeigten, war dieser Effekt am 14. postpartalen Tag nicht mehr nachweisbar. Kinder mit mehr 
als 2 LRI- Gaben zeigten hingegen keine Unterschiede zum Kontrollkollektiv.   
Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die HPA- Achsen- Funktion insbesondere durch 
intensivmedizinische Behandlungen mit beeinflusst wird. 
 
Der Grund für diese unterschiedlichen Resultate ist unklar, könnte aber möglicherweise an 
den unterschiedlichen Stimulationstests liegen, welche in den Studien verwendet wurden. In 
der Tat konnte gezeigt werden, dass das HPA- Achsen- System eine unterschiedliche 
Sensitivität für verschiedene Stimulationstests hat. Zudem wurden in den Studien 
unterschiedliche Steroide (Dexamethason oder Betamethason) verwendet, oder heterogene 
Kollektive analysiert. 
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Geschlechtsspezifische Veränderungen der HPA- Achsen- Funktion 
Es gibt Hinweise in der Literatur, dass antenatale Glucocorticoide die HPA- Achsen- 
Funktion geschlechtsspezifisch verändern könnten. 
 
Liu et al. 2001 (37) zeigten bei Meerschweinchen, dass mehrere antenatale Behandlungen 
der Mutter mit synthetischen Glucocorticoiden die HPA- Funktion der jungen postpubertalen 
(ca. 75 Tage alt) Tiere in einer geschlechtsspezifischen Weise verändern. Die männlichen 
Nachkommen wiesen signifikant reduzierte basale und aktivierte Plasmacortisolwerte auf, 
assoziiert mit einer verminderten hippocampalen MR mRNA- Expression. Im Gegensatz 
dazu zeigten die weiblichen Nachkommen in der Follikel- und frühen Lutealphase signifikant 
erhöhte basale und aktivierte Plasmacortisolwerte. In der späten Lutealphase der weiblichen 
Tiere waren diese Effekte jedoch rückläufig.  
 
In einer weiteren Studie an Meerschweinchen (17) zeigten männliche Tiere am 18. 
postnatalen Tag erhöhte Ruheplasmacortisolkonzentrationen, nicht jedoch die weiblichen 
Tiere. Diese zeigten hingegen eine signifikant verminderte Cortisolantwort auf einen 
Stressreiz (Isolierung von der Mutter), während die männlichen Tiere mit keiner weiteren 
Erhöhung der Cortisolwerte auf den Stressreiz reagierten. Ferner zeigten die weiblichen 
Tiere eine signifikant verminderte hippocampale GR mRNA- Expression. Im Gegensatz dazu 
war die GR mRNA- Expression im Hippocampus bei den männlichen Tieren signifikant 
erhöht. Die MR mRNA- Expression im limbischen System und die GR mRNA- Expression in 
der pars distalis waren dabei unverändert. 
 
Ebenfalls an Meerschweinchen konnte gezeigt werden, dass repetitive pränatale 
Dexamethason- Expositionen die fetalen Plasmacortisolkonzentrationen signifikant, 
dosisabhängig, in beiden Geschlechter vermindern. Je höher die verabreichte Dosis war, 
desto geringer war die Plasmacortisolkonzentration in Ruhe. Auch war die hypothalamische 
CRH mRNA- Expression bei beiden Geschlechtern vermindert. Bei den weiblichen Tieren 
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war zusätzlich die MR mRNA- Expression im Hippocampus und Gyrus dentatus vermindert, 
bei unveränderter GR mRNA- Expression im Hypothalamus und Hippocampus. Bei den 
männlichen Tieren zeigte sich hingegen eine kleine aber signifikante Verminderung der GR 
mRNA- Expression in limbischen System (40).  
Der Grund für diesen biphasischen Effekt in männlichen und weiblichen Feten ist unklar, 
aber er weist darauf hin, dass der MR in beiden Geschlechtern verschieden reguliert sein 
könnte und/ oder, dass das limbische Corticosteroidrezeptor- System sich in Weibchen und 
Männchen zu verschiedenen Zeiten entwickelt. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde der mögliche geschlechtsspezifische Einfluss auf die HPA- 
Achse am 3. – 4. postnatalen Tag mit einer multiplen, schrittweisen Regression untersucht. 
Es konnte gezeigt werden, dass das Geschlecht keinen signifikanten Einfluss auf die 
Cortisolwerte hatte. Ein möglicher Grund dafür könnte sein, dass bei Neugeborenen die 
geschlechtsspezifischen Hormone noch nicht spezifisch wirken. Die oben beschriebenen 
Studien wurden mit pubertären und postpubertären Meerschweinchen durchgeführt. Es ist 
nicht auszuschliessen, dass die geschlechtsspezifischen Hormone einen Einfluss auf die 
HPA- Achse in der Adoleszenz und im Erwachsenalter ausüben. So wird vermutet, dass die 
geschlechtsspezifische Reaktivität des HPA- Achsen- Systems durch unterschiedliche 
Konzentrationen des Corticosteroid- binding- globulin und der unterschiedlichen 
Sexualhormone beeinflusst sein könnte (31). 
 
Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Studienergebnissen ist davon auszugehen, dass 
die Wirkung antenataler Glucocorticoide auf die HPA- Achsen- Funktion speziesspezifisch 
von der Dosierung und der Expositionszeit abhängt und zu altersabhängigen Veränderungen 
führt. Zudem beeinflussen antenatale Corticosteroide die HPA- Achsen- Funktion zumindest 
in gewissen Spezies geschlechtsspezifisch. 
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Die Resultate unsere Studie zeigen, dass eine einmalige Lungenreifungsinduktion mit 
2x12mg Betamethason wegen der Gefahr einer Frühgeburt vor der 34. SSW bei 
Neugeborenen am 4. postpartalen Tag eine Suppression der HPA- Achsen- Aktivität 
induziert welche mindestens 8 Wochen nach Administration persistiert. Verschiedene 
Studien geben Grund zu der Vermutung, dass diese Veränderungen durch Alterationen der 
zerebralen Steroid Rezeptorarchitektur dauerhaft persistieren könnten. 
Es ist jedoch zu beachten, dass die hier dargestellten Befunde eine Momentaufnahme 
darstellen, die zwar einen signifikanten suppressiven Effekt einer LRI auf die HPA- Achsen- 
Reaktivität belegen aber keine Aussage über die postnatale Entwicklung der HPA- Achse 
über Jahre machen kann. Zur Beurteilung, ob die einmalige LRI tatsächlich zu einer 
lebenslang persistierenden Veränderung der HPA- Achsen- Aktivität führt und damit ein 
potenzielles Risiko für die Entstehung von Erkrankungen im Erwachsenenalter wie eine 
arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus darstellt, ist durch Langzeitstudien zu klären. 
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